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(3) Nitroglycerin-Pumpspray 

(§) Die Erfindung betrifft ein Nitroglycerin-Pumpspray mit 
einem Gehalt an 0,2 bis 3,5 Gew.-% Nitroglycerin und bis zu 
3 Gew.-% ublicher Zusatzstoffe wie Geschmacksstoff Oder 
Antioxydantien sowie einer flussigen Phase aus aliphati- 
schen C 2 - bis C 4 -Alkoholen und einem Tragerstoff und ist 
dadurch gekennzeichnet, daS die flussige Phase aus 10 bis 
40 Gew.-% Ethylalkohol und 90 bis 60 Gew.-% eines 
Neutraldles besteht. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Nitroglycerin-Pumpspray 
mit einem Gehalt an 0,2 bis 3,5 Gew.-% Nitroglycerin 
und bis zu 3 Gew.-% Oblicher Zusatzstoffe wie Ge- 
schmacksstoff oder Antioxydantien. 

Nitroglycerin- Praparate bzw. Glyceroltrinitrat 
(GTN) werden zur Kupierung und Vorbeugung von An- 
gina-pectoris-Anfallen, bei Myocardinfarkten, bei Lun- 
genodem, Asthma cardiale, Koronarsklerose, bei spasti- 
scher Migrane und spastischen Gallenwegskoliken vor- 
zugsweise sublingual eingesetzt und fflhren zu einer 
prompten Wirkung auf die Schmerzen bzw. kritischen 
Herz-Kreislaufzustande mit Minderdurchblutung und 
mit erhdhtem Druck in den Herzkammern. 

Bei verspriihbaren sublingual anzuwendenden Aero- 
sol-Sprays hat man bislang Zubereitungen verwendet, 
die neben Nitroglycerin und ublichen Zusatzen ein Neu- 
tralol als Tragerstoff und 70 bis 95 Gew.-% Treibgas wie 
Dichlortetrafluoromethan enthalten und beispielsweise 
in der DE-PS 32 46 081 beschrieben sind. Diese nitrogly- 
cerinhaltigen Aerosol-Praparate gewahrleisten zwar ei- 
nen therapeutisch wirksamen Blutspiegel in kurzer Zeit, 
haben jedoch den Nachteil, daB sie auf Grund der vor- 
handenen FCKW-Treibgase umweltschadigend sein 
kdnnen. 

Demzufolge wurden treibgasfreie Aerosol- Praparate, 
namlich sogenannte Pumpsprays z. B. gemaQ DE-OS 
39 22 650 vorgeschlagen, bei denen die fliissige Phase 
aus aliphatischen C2- bis (VAlkohoIen und einem Tra- 
gerstoff besteht Bei diesen Nitroglycerin-Pumpsprays 
soil der C r bis C 4 -Alkoholgehalt 51 bis 90 Gew.-% be- 
tragen, und ferner soil als Tragerstoff ein Polyalkylen- 
glykol oder ein mehrere Hydroxygruppen aufweisender 
C2- bis Ce-Alkohol vorgesehen werden. 

Derartige Zubereitungen haben den Nachteil, daB 
einmal aufgrund des hohen Alkoholgehalts die in der 
Dosierkammer des Pumpspray-Gerates vorhandene 
Ausbringungsmenge von etwa 50 mg schon bei kurzzei- 
tiger Lagerung urn etwa 30% verdampft, so daB der 
erste SpruhstoB anstelle der klinisch erforderlichen 
Menge von etwa 50 mg nur 35 mg der Wirkstoffldsung 
enthalt. Dieser Verlust an Wirkstoffldsung ist fQr ein 
Arzneimittel, das zur sofortigen Behandlung akuter An- 
gina-pectoris-Anfaile eingesetzt wird, zu grofl und des- 
sen Einsatz damit therapeutisch nicht vertretbar. Durch 
die VerflQchtigung des Ethylalkohols kann ferner auch 
eine Verstopfung der Ventile hervorgerufen werden, die 
eine dosierte Anwendung vdllig verhindert Der hohe 
Gehalt an Cr bis C4-Alkohol und vorzugsweise an Ethy- 
lalkohol hat bei der lingualen Anwendung noch den 
Nachteil daB die Schleimhaut im lingualen Bereich zu 
stark angeregt wird und der Plasmaspiegel gegenuber 
gleichwertigen in der Therapie seit Jahrzehnten be- 
wahrten Praparaten sehr schnell zu hoch ansteigt Die- 
ses kann zu vasomotorischen Kopfschmerzen, orthosta- 
tischen Dysregulationen, SchwachegefQh) oder Benom- 
menheit fiihren. Dartiber hinaus sind Arzneimittel mit 
hochkonzentrierten Alkoholmengen fOr bestimmte Pa- 
tientengruppen (z. B. Schwangere, Alkoholabhangige, 
Leber- oder Nierengeschadigte) ungeeignet und erge- 
ben bei der Herstellung und Lagerung erhebliche Si- 
cherheitsprobleme. 

Abgesehen von dem zu hohen Ethylalkoholgehalt 
dieses treibgasfreien Aerosol- Praparates wird als Tra- 
gerstoff ein Polyalkylenglykol oder ein C2- bis Ca-Polyh- 
ydroxyalkohol vorgeschlagen, die meist schleimhautrei- 
zend wirken oder toxikologisch bedenklich sind. 
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Aufgabe der Erfindung ist es, einen Nitroglycerin- 
Pumpspray vorzuschlagen, dessen flussige Phase so be- 
schaffen ist, daB bei der geforderten sofortigen wirksa- 
men Behandlung akuter lebensbedrohlicher Zustande 
5 der erste SprOhstofl auch noch nach Lagerung die erfor- 
derliche Wirkstoffmenge sofort abgibt, und bei dem die 
therapeutisch ausreichenden Plasmaspiegel an Nitro- 
glycerin nicht erheblich Qberschritten werden. 
Zur Losung dieser Aufgabe wird demzufolge ein Ni- 

10 trogrycerin-Pumpspray gemaB Hauptanspruch vorge- 
schlagen, wobei besondere AusfOhrungsformen in den 
Unteranspruchen erw^hnt sind 

Oberraschenderweise hat sich gezeigt, daB ein Pump- 
spray mit der flQssigen Phase aus 10 bis 40 Gew.-% 

15 Ethylalkohol und 90 bis 60 Gew.-% eines Neutraldles 
noch einen gleichmaBigen Spruhnebel ergibt und daB 
* nach langerer Lagerzeit noch eine ausreichende Menge 
an dem Praparat bzw. an dem Wirkstoff zur Verfugung 
steht Selbst wenn bei einer Lagerung nach 7 Tagen 

20 beim ersten SprtihstoB ein Mengenverlust von max 
10%, bezogen auf die in der Dosierkammer befindliche 
Wirkstoffldsung, zu verzeichnen ist, so ist der Verlust an 
dem Wirkstoff geringer, weil dieser in dem schwerer 
verdampfbaren Neutralol geldst bleibt. 

25 Bei dem erfindungsgema&en Nitroglycerin-Pump- 
spray wird das Nitroglycerin in einer etwa 5%igen oli- 
gen Losung vorgegeben und dann mit den weiteren 
erforderlichen Mengen Neutralol und gegebenenfalls 
mit weiteren Zusatzstoffen vermischt und unter Zugabe 

30 von Ethylalkohol in die Pumpspray-Flaschen abgefiillt 
Als Neutralole kdnnen alle fette Ole verwendet wer- 
den. Bevorzugt werden jedoch synthetische Triglyeride, 
deren Fettsaureanteil aus gesslttigten C«- bis Cu-Fett- 
sauren besteht Diese Triglyceride werden auch als Mi- 

35 glyol-Typen bezeichnet Hierbei unterscheidet man 
nach dem Gehalt an Caprylsaure (Cs :o) und Caprinsau- 
re (C10 : 0) verschiedene Miglyol-Typen. 
Zum Beispiel enthalt das Miglyol 812 

40 CS: 50-65%, 
CN:30-45%, 

wahrend das Miglyol 810 

45 CS: 65-75% 
CN: 25-35% 

enthalt 

Es kdnnen aber auch natflrliche Ole eingesetzt wer- 

50 den, wobei allerdings solche Ole bevorzugt sind, die 
moglichst wenig ungesdttigte Fettsduren enthalten. Dies 
kann bei Olen, die einen hohen Gehalt an ungesSttigten 
Fettsauren besitzen, durch Hydrierung erreicht werden. 
Der Anteil des Neutraldls im erfindungsgemaBen Nitro- 

55 glycerin- Pumpspray betragt 90 bis 60 Gew.-%, liegt 
aber gewdhnlich bei 85 bis 70 Gew.-%; bevorzugt sind 
Neutralolmengen von etwa 80 Gew.-%. 

Der Nitroglycerin anteil im erfindungsgemaBen Spray 
kann variieren, liegt aber gewdhnlich zwischen 0,1 bis 2 

60 Gew.-%. Bevorzugt sind Nitroglyceringehalte von 0,6 
bis 0,9 Gew.-%, wie z. B. 0$ Gew.-%. 

AuBer den zuvor genannten Hauptbestandteilen 
kann der erfindungsgemaBe Nitroglycerin-Pumpspray 
tibliche Zusatze wie Geschmacksstoffe enthalten, bei- 

65 spielsweise Pfefferminzol oder Menthol, die dem Spray 
einen erfrischenden Geschmack verleihen. Die Ge- 
schmacksstoffe sind meist in einer Menge von etwa 0,1 
bis 1 Gew.-% und vorzugsweise 0,4 bis 0,8 Gew.-% 


DE 40 07 705 

3 

vorhanden. Die Ausbringungsmengen betragen bei An- 
wendung des Sprays je SprOhstoB etwa 25 bis 100 mg 
und vorzugsweise 50 mg. 

Im folgenden soli die Erfindung anhand von Beispie- 
len naher eriautert werden. 5 


Beispiel 1 

Es wurde ein Nitroglycerin-Pumpspray mit der fol- 
genden Zusammensetzung hergestellt: io 

Nitroglycerin 5°/oig in Miglyol 812 20,1 Gew.-% 
(WZ) 

Ethanol 20,0Gew.-% 

Miglyol 812 (WZ) 59,2 Gew.-% * 5 

Krauseminzol 0,7 Gew.-% 


Nach 7t£giger Lagerung bei Raumtemperatur betrug 
die prozentuale Abweichung der Ausbringungsmenge 20 
des ersten SpruhstoBes vom Sollwert 10%. 

Bei einem Vergleichspraparat gemafl Beispiel 1 der 
DE-OS 39 22 650 betrug die Abweichung der Ausbrin- 
gungsmenge beim ersten SpriihstoB 33% vom Sollwert 
Dieses ist fOr ein Arzneimittel zur Anfallsbehandlung, 25 
bei dem der erste SprOhstoB schon eine genugende 
Menge an Wirkstoffldsung zur Verfugung stellen muB, 
zu groB. 

Beispiel 2 30 

Es wurde ein Nitroglycerin-Pumpspray analog Bei* 
spiel 1 hergestellt, wobei jedoch jetzt anstelle der 59,2 
Gew.-% Miglyol 812 die gleiche Menge Rubdl und in 
einem weiteren Ansatz die gleiche Menge Miglyol 810 35 
eingesetzt wurden. In beiden Fallen verhielt sich das 
Praparat wie das des Beispiels 1; es bildete sich ein 
gleichmafliger Spruhnebel. Die Ausbringungsmenge 
nach 7tagiger Lagerung betrug beim ersten SprOhstoB 
etwas mehr als 90%, bezogen auf den Sollwert. 40 

Patentanspruche 

1. Nitroglycerin-Pumpspray mit einem Gehalt von 
0,2 bis 33 Gew.-% Nitroglycerin und bis zu 3 45 
Gew.-% Oblicher Zusatzstoffe wie Geschmackss- 
toff oder Antioxydantien sowie einer flussigen Pha- 
se aus aliphatischen Cr bis Q-Alkoholen und ei- 
nem Tragerstoff, insbesondere Neutraldl, dadurch 
gekennzeichnet, daB die flussige Phase aus 10 bis 50 
40 Gew.-% Ethylalkohol und 90 bis 60 Gew.-% 
eines Neutraloles besteht. 

2. Nitroglycerin-Pumpspray nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB die flussige Phase aus 15 
bis 30 Gew.-% Ethylalkohol und 85 bis 70 Gew.-% 55 
eines Neutraloles besteht 

3. Nitroglycerin-Pumpspray nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB die flussige Phase etwa 
20 Gew.-% Ethylalkohol und etwa 80% eines Neu- 
traldles besteht 60 

4. Nitroglycerin-Pumpspray nach Anspruch 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Neutraldl ein ge- 
sattigtes natUrliches Ol wie Rubdl oder ein Cs- bis 
Ci2-Fettsauretriglycerid ist 
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